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(g) Teicoplaninenthaltendes, lokal applizlerbares Arznelmittel mit verzogerter Wirkstofffreisetzung. 

@ Lokal appllzierbares Arznelmittel mit verzogerter 
Freisetzung in Form eines Trockenproduktes oder 
einer Suspension davon in einem inerten flussigen 
Trager, enthaltend als schwer wasserlosliches Pro- 
dukt die Kombination aus 

A) Teicoplanin mit 

B) mindestens einem weiteren Arznelmittelwirk- 
stoff mit in der Reget t>asischem Charakter. 
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Bei der Behandlung von umschriebenen Infek- 
tionsherden, insbesondere von Knochenelterungen 
Oder Abszessen im Weichteil, 1st eine radikaie 
Herdsanterung durch den Chirurgen notwendlg. 2ur 
Abtotung der noch verbleibenden Keime hat sich 5 
eine adjuvante, lokale Antibiotika- bzw. Antiseptika- 
therapie bewShrt. Primsir warden gemSfi dem Stan- 
dardverfahren der septischen Chirurgie. nach Aus- 
raunnung der Infektherde. Antibiotika- bzw. Antisep- 
tikalosungen der Arzneistoffe mittels der sogenann- 70 
ten Saug-SpQIdrainage nahe des Infektionsherdes 
appliziert Oder die Arzneistoffe in Kombination mit 
nicht resorbierbaren Arzneistofftragersystemen 
bzw. mit resorbierbaren Arzneistofftragersystemen 

ingebracht. Die Nachteile der verschiedenen is 
T chniken sind bekannt und diese Verfahren wer- 
den in Ermangelung anderer Systeme und/oder 
Techniken trotzdem routinemafiig angewendet. Bei 
d n nicht resorbierbaren Arzneistofftragersyste- 
men, insbesondere den sogenannten Polymetha- 20 
crylatmaterialien. ist die Entfemung des einge- 
brachten TrSgersystems durch den Chirurgen not- 
wendlg. Die Risiken einer erneuten Operation sind 
bekannt. Weiter ist bekannt. dafi die eingebrachten 
Arzneistoffe im Korper nicht vollstSndig aus dem 25 
Kunststoff freigesetzt werden. Bei resorbierbaren 
Tragersystemen auf der Basis der sogenannten 
Rbrinklebeplombe (Kombination des Fibrinklebesy- 
stems-Rbrinogen und Thrombin mit einem Arznei- 
stoff) sowie Kollagen, wie z.B. dem Verbund aus 30 
Kollagen und Gentamicin. muB das im Korper ein- 
gebrachte Material nicht mehr vom Chirurgen ent- 
fernt werden. Der Trager wird im Organismiis unter 
vollstandiger Freisetzung des Arzneistoffes resor- 
biert. Von Nachteil ist, insbesondere fOr das Weich- 35 
teil. die rasche Freisetzung des eingebrachten Arz- 
neistoffes aus den bioresorbierbaren Tragersyste- 
men. 

Aufgabe der Erfindung ist es, fur die lokale 
Anwendung ein Arzneimittel mit verzogerter Frei- 40 
setzung zur Verfugung zu stellen, welches die 
Nachteile der bekannten Systeme nicht hat 

Geg nstand der Erfindung ist ein lokal appli- 
zierbares Arzneimittel mit verzogerter Freisetzung 
In Form eines Trockenproduktes Oder einer Su- 45 
sponsion davon in einem iherten flussigen Trager, 
enthaltend als schwer wasserlosliches Produkt die 
Kombination aus A) Teicoplanin mit B) mindestens 
einem weiteren Arzneimittelwirkstoff mit In der Re- 
gel basischem Charakter. so 

Teicoplanin ist ein Glykopeptid mit einer sehr 
komplexen chemischen Struktur. Es enthSIt Fett- 
saure-Seitenketten. die die Liphophllie dieses Antl- 
biotikums erhohen und die gesteigerte Liphophllie 
dient der ausgezeichneten Penetration in Zellen. 55 
Gewebe (auch Knochen und Knorpel). Uberra- 
schenderw ise wurde gefunden, dafi T icoplantn 
mit anderen Arzneimittelv^rkstoffen mit in der Re- 
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gel basischem Charakter schwer wasserlOsliche 
Produkte ergefc>en, aus denen die Wirktstoffe bei 
lokaler Applikation verzogert freigesetzt werden. 

Die Arzneimitteiwirkstoffe mit basischem Cha- 
rakter enthalten in der Regel basische Gruppen 
und es wird vermutet. dafi sich diese an die Fett- 
saure-Seitenketten des Teicoplanins aniagem und 
dann die schwer wasserlos lichen Produkte bllden. 
Teicoplanin selbst ist gut wasserloslich. Wahrend 
Teicoplanin in Wasser gelost in der Praxis i.V. oder 
i. M. appliziert wird, sind die Kombinationen aus 
Teicoplanin mit mindestens einem weiteren Arznei- 
mittelwirkstoff mit in der Regel basischem Charak- 
ter schwer in Wasser ioslich und liegen als Trok- 
kenprodukt oder als Suspension davon in einem 
flQssigen Trager, wie Wasser, vor. Dieses Trocken- 
produkt Oder eine Suspension davon, wird direkt 
auf den Infekttonsherd bzw. das infektionsgefahrde- 
te Gebiet aufgetragen. Infolge der Schwerloslich- 
keit in Wasser und damit auch in der GewebeflUs- 
sigkeit erfolgt die Freisetzung verzogert, so dafi 
der Wirkstoffspiegel uber einen langeren Zeitraum 
erhalten bleibt. 

Teicoplanin ist ein gegen grann-positive Erreger 
wirksames Antibiotikum. ErflndungsgemaB wird es 
mit einem weiteren Arzneimittelwirkstoffjn der Re- 
gel mit basischem Charakter. kombiniert. Solche 
Arzneimitteiwirkstoffe sind beispielsweise Therapie- 
praparate auf der Basis von Proteinen wie Immuno- 
globufinen. wie z.B. dei^ Klassen IgG oder IgM. die 
zur Infekttherapie Verwendung finden. Hier sind 
weiter zu nennen, Antibiotika mit in der Regel basi- 
schem Charakter, wie Aminoglykoside (Gentamicin, 
Netilmicin, Tobramicih). Ebenfalls konnen Zytostati- 
ka mit Teicoplanin kombiniert werden. 

In Kombination mit Arzneimittelwirkstoff en auf 
der Basis von Proteinen wie z.B. Immunoglobuli- 
nen, dem Rbrinklebesystem oder Kollagen, sind 
Tragersysteme herstellbar. Mit beispielsweise Kol- 
lagen stent die Kombination ein Tragersystem dar. 
das mit weiteren Wirkstoffen beladen werden kann, 
und zwar sowohl mit Wirkstoffen mit wiederum in 
der Regel basischem Charakter, die dann aufgrund 
der Ausbildung eines schwerlosllchen Produktes 
mit Teicoplanin verzogert freigegeben werden, als 
auch mit beliebigen arxieren, auch nicht baslschen 
Wirkstoffen, die auf dem Tragersystem aufgebracht 
sind und ohne verzogerte Freigabe direkt abgege- 
ben werden. 

Die Menge an Teicoplanin in der erfindungsge- 
m§6 zu verwendenden Kombination richtet sich 
nach dem gewQnscKten Therapieeff kt und hMngt 
selbstverstandllch auch von der MolekUlstruktur 
des weiteren basischen Arzneimittelwirkstoffs ab. 
Das Verhaltnis der Komponenten A) Teicoplanin zu 
B), dem weiteren Arzneimrttetwirkstoff oder den 
weiteren Arzneimittelwirkstoffen mit basischem 
Charakter kann in einem weiten Ber ich variieren. 
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Die Menge des Teicoplanlns soli ausrelchen, mit 
dem weiteren Wirkstoff unter Ausblldung des 
schwer wasserlosfichen Produktes das Kombina- 
tionsprodukt mIt verzogerter Freisetzung zu erge- 
ben. Liegt fur die Kombination mit der Komponente 
B) keine ausreichende Menge an Teicoplanin vor, 
so wird nur ein Teil der Komponente B) unter 
Ausbildung des schwer wasserloslichen Produktes 
festgehalten and dann spater verzogert freigege- 
b n, wahrend der nicht an Teicoplanin gebundene 
T tl sofort wirksam werden kann. 

In der Praxis betragt der Bereich. in Gewicht- 
steil n ausgedruckt, zwischen A) Teicoplanin und 
B) einem weiteren Arzneimittelwirkstoff mit basi- 
schem Charakter wie Gentamicin 1 : 8 bis 8 : 1, 
vorzugsweise 4:1. 

Beispi le: 



10 



75 



B ispiel 1 20 

Teicoplanin liegt ais Handelsprodukt Targocid*^ 
in Form einer Trockensubstanz vor. Es werden 12 
mg (bzw. 9. 6 Oder 3 mg) Teicoplanin mit 2 mg 
Gentamicin in ein Lyophilisationsglas mit Septum 25 
eingewogen. Nach einem partiellen An I o sen mit 1 
ml sterilem Aqua dest. wird tiefgefroren und in 
bekannter Weise lyophillsiert. Man erhalt eine pul- 
verformige Trockensubstanz, die abgewogen und 
in Ampullen eingebracht wird. 30 



ein mit Gentamicin beschicktes Kollagen (Sulmicin 
Implant'*), verwendet.. 

Patentansprijche 

1. Lokal applizierbares Arzneimtttel mit verzoger- 
ter Freisetzung in Form eines Trockenproduk- 
tes Oder einer Suspension davon in einem 
inerten flussigen Trager. enthaltend als schwer 
wasserlosliches Produkt die Kombination aus 

A) Teicoplanin mit 

B) mindestens einem weiteren Arznetmitteh 
wirkstoff mit basischem Charakter. 

2. Arzneimittel gemaB Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzelchnet, dafi es in Gewichtseinheiten die 

. Komponenten A) zu B) im Verhaltnis von 1 : 8 
bis 8 : 1 enthSlt. 

3. Arzneimittel gemafl einem der vorhergehenden 
AnsprUche, dadurch gekennzeichnet. dafi die 
Komponente B) ein Antibiotikum ist. 

4. Arzneimittel gemafi Anspruch 3. dadurch ge- 
kennzeichnet. daB das Antibiotikum ein Amino- 
glykosid ist. 

5. Arzneimittel gemaB Anspruch 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi das Aminoglykosid Genta- 
micin, Netilmicin oder Tobramicin ist. 



Beispiel 2 

Man arbeitet wie im Beispiel 1, das Anidsen . 
einer Komponente erfolgt jedoch mit einem ml 35 
DMSO. 

Beispiel 3 

Man arbeitet wie im Beispiel 1, das Anidsen 4o 
erfolgt jedoch mit 0,5 ml DMSO und 0,5 ml Aqua 
dest. 

Beispiel 4 

Im Handel erhaltliche Kollagenschwamme wer- 
den mit Teicoplanin wie folgt beschichtet: 
ein Kollagenschwamm der Gr38e 1 cm^ in einem 
entsprechend formschlussigem Lyophilisationsglas 
mit Septum wird mit 12 mg (bzw. 9, 6 oder 3 mg) 
Teicoplanin, gelGst in 0.1 ml DMSO beschickt. An- 
schliefiend wird tiefgefroren und in bekannter Wei- 
se lyophillsiert. 10. 

Beispiel 5 55 

Das Verfahren gemafi Beispiel 4 wird wieder- 
holt, jedoch wird ansteile des Kollagenschwamms 
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so 



Arzneimittel gemaB einem der Anspruche 1 bis 
2. dadurch gekennzeichnet, dafi die Kompo- 
nente B) ein Therapieprap>arat auf der Basis 
von Protelnen ist. 

Arzneimittel gemSB Anspruch 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi das Protein Kollagen oder 
ein Immunoglobulin ist, oder dem Rbrinklebe- 
system angehort. 

Arzneimittel gemaB Anspruch 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi die Komponente B) Kolla- 
gen in Form eines Schwammes oder eines 
Vlieses ist. 

Arzneimittel gemafi Anspruch 8, dadurch ge- 
kennzeichnet. dafi in dem Traigersystem aus 
Teicoplanin mit Kollagen in Form eines 
Schwammes Oder Vlieses weitere Wirkstoffe 
eingebracht sind. 

Verwendung ines Trock nproduktes oder ei- 
ner Suspension davon in einem inerten flussi- 
gen Trager, enthaltend als schwer wasserlosli- 
ches Produkt die Kombination aus 
A) Teicoplanin mit 
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B) mindestens einem weiteren Arznermittel- 

wirkstoff mit basischem Charakter 
zur H rstellung eines lokal applizierbaren Arz- 
neimittels mit verzogerter Freisetzung. 
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